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論文内容の要旨
【目的】甲状腺に見られる未分化癌は急速に進展し、集学的治療にも関わらず、極めて予後不良である。
非常に悪性度の高いこの癌の臨床像を反映する生物学的特性については、現在まで種々報告があるものの、
明らかでない部分も多く、基礎的検討の集積が期待されるO 本研究では、甲状腺未分化癌の細胞株樹立を
試み、その生物学的特性を検討した。
【方法】甲状腺未分化癌のために甲状腺全摘術を施行した症例の手術標本より一部を、従来通りの方法に
てprimarycel cultureし、細胞株を樹立、その細胞学的・分子生物学的特性を検討した。
【結果】培養では敷石状・紡錘形の細胞が単層に増殖し、ヌードマウスに100%の造腫蕩性を認めた。染
色体は、 50XXで、 8、11、20番染色体に異常を認めた。甲状腺刺激ホルモン受容体、サイログロプリン
の発現は証明されなかったものの、甲状腺特異的転写因子mRNAの発現を認めた。 1年以上、 100代以上
の継代を繰り返した後も安定した増殖を示し、ヒト甲状腺未分化癌細胞株OCUT-1と命名し、次いでその
生物学的特性を検討した。倍加時間は約34時間、甲状腺ホルモンの分泌はみられなかった。培養上清では
IL-1αをはじめ種々のサイトカインが高値を示した。 p53遺伝子は、明らかな変異を認めなかった。細胞
の不死化に関与するtelomeraseの強い、活性が認められ、そのcatalyticsubunit mRNAの明らかな発現
を認めた。以上のようにOCUT-1には甲状腺未分化癌の悪性度の背景となっていると考えられている種々
の分子生物学的異常を認めた。
【結語】新規に樹立した甲状腺未分化癌細胞株OCUT-1は、未分化癌に特徴的な生物学的特性とともに、
分化型癌と異なるtelomeraseの高い活性が見られ、今後、甲状腺未分化癌の発生や進展、治療法に係わ
る基礎的検討に有用と考えられた。
論文審査の結果の要旨
甲状腺未分化癌は急速に進展し、集学的治療にも関わらず極めて予後不良であるo この癌の高い悪性度
を反映する生物学的特性については、現在まで明らかでない部分も多く、基礎的検討の集積が期待される。
本論文は、甲状腺未分化癌の細胞株を樹立し、その生物学的特性を検討することで、甲状腺未分化癌の特
性の一端を明らかにすることを意図したものである。
甲状腺未分化癌の手術標本より、 primarycel cultureを行った。 1)培養細胞の形態は敷石状・紡錘
形で、単層に増殖した。 2)ヌードマウス皮下への移植で100%の造腫蕩性を認めた。 3)染色体は、
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50XXで、 8、1、20番を中心に染色体異常を認めた。 4)甲状腺刺激ホルモン受容体、サイログロブリン
の発現は証明されなかったものの、甲状腺特異的転写因子TTF-1.Pax8.TPO mRNAの発現を認めた。
1年以上、 100代以上の継代を繰り返した後も安定した増殖を示し、細胞株として樹立した。ヒト甲状腺
未分化癌細胞株OCUT-1と命名し、次いでその生物学的特性を検討した。 1)倍加時間は約34時間、
2)培養上清中に甲状腺ホルモンの分泌は認められなかったが、 IL-1.G-CSFなどをはじめ種々のサイト
カイン、増殖因子が高値を示した。 3)p53遺伝子のexon5-9'こは変異を認めなかった。 4)細胞の不死化
に関与し、甲状腺分化癌では約50%にのみ低レベルで見られるtelomeraseが高い活性レベルで認められ、
そのcatalyticsubunit hTERT mRNAの明らかな発現を認めた。以上、新規に樹立した甲状腺未分化
癌細胞株OCUT-1は、上記のように未分化癌に特徴的な種々の生物学的特性に加えて、 telomeraseの高
い活性が見られ、今後、甲状腺未分化癌の発生や進展、治療法に係わる基礎的検討に有用であると考えら
れた。
本論文は、新規に樹立した甲状腺未分化癌細胞株の特徴を詳細に検討したもので、今後の甲状腺未分化
癌の発生や進展の解明、また新たなる治療の開発に寄与するものと考えられる。従って本研究は博士(医
学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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